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Резюме
Саркоидоз является эпителиоидноклеточным гранулематозом неустановленной этиологии. Все схемы его лечения носят рекоменда-
тельный характер. Метотрексат (МТТ) считается препаратом 2-го ряда в лечении саркоидоза. Материал и методы. Проведено ретро-
спективное наблюдательное исследование больных прогрессирующим саркоидозом (n = 104), получавшим МТТ 1 раз в неделю. Оцени -
вались клинические, лабораторные, функциональные и лучевые параметры с интервалом в 3 мес. ≤ 1 года. Результаты. Применение
МТТ сопровождалось улучшением лучевой картины (64,1 % к концу года), улучшением не только параметров спирометрии, начиная
с 3-го месяца (54,7 %), но и общего состояния пациентов (63,8 % – на 6-м месяце). Нежелательные реакции с отменой препарата наи-
более часто (15,4 %) отмечались в течение первых 3 мес., в дальнейшем их частота снижалась. Заключение. По результатам проведенно-
го исследования показано, что МТТ можно рекомендовать к дальнейшему применению при прогрессирующем саркоидозе, а также
у больных, получавших ранее системные глюкокортикостероиды.
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Abstract
Sarcoidosis is epithelioid cell granulomatosis of unknown etiology. All the schemes of its treatment are of a recommendatory nature. Methotrexate
(MTT) is considered a second-line drug in the treatment of sarcoidosis. Methods. A retrospective observational study of patients with progressive
sarcoidosis (n = 104), treated with MTT once a week, was carried out. Clinical, laboratory, functional and radiation parameters were evaluated with
an interval of 3 months ≤ 1 year. Results. The use of MTT was accompanied by an improvement in the radiation picture (64.1% by the end of the
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Оригинальные исследования
Саркоидоз – системный гранулематоз, характери-
зующийся образованием эпителиоидных и гиганто-
клеточных гранулем без казеозного некроза [1]. При
изучении патогенеза саркоидоза доказано, что к об -
ра зованию гранулемы у генетически предрасполо-
женного пациента приводят различные антигены мик -
робного и немикробного происхождения вследствие
активаций иммунных реакций, включая врожденный
и даже адаптивный иммунитет [2]. Однако до сих
пор все схемы лечения носят рекомендательный
характер, а прием системных глюкокортикостерои-
дов (сГКС) приводит к серьезным нежелательным
явлениям (НЯ) и повышается риск рециди вов [3].
К одним из препаратов 2-го ряда в настоящее
время относится метотрексат (МТТ), применяемый
при саркоидозе различных локализаций [1]. Согла -
сительные рекомендации по применению МТТ при
саркоидозе подготовлены международным сообще-
ством в 2013 г. [4]. МТТ включен в раздел о лечении
саркоидоза в клинических рекомендациях, одоб -
ренных Российским респираторным обществом,
Об щерос сийским педиатрическим респираторным
обществом и Российским научным медицинским
обществом терапевтов [5]. Сотрудниками кафедры
фтизиопульмонологии Федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Казанский государственный
медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации на протяжении
более 25 лет ведется консультативный прием боль-
ных саркоидозом. В рамках наблюдения течения
заболевания каждому пациенту подбирается индиви-
дуальное лечение при минимизации стероидной
и иммуносупрессивной нагрузки. На основании
полученных данных проведена ретроспективная
оценка эффективности и безопасности применения
МТТ у больных с прогрессирующим течением внут-
ригрудного саркоидоза.
Материалы и методы
На момент подготовки материала клиническую ба -
зу составляли данные 1 276 пациентов (67,5 % – жен-
щины), у 56,8 % диагноз был подтвержден по дан-
ным биопсии; 109 из них (67 % – женщины; у 85,3 %
саркоидоз верифицирован гистологически) получа-
ли МТТ. Информация обо все обследованных паци-
ентах занесена в базу данных.
Для субъективной оценки состояния больных
использована простая визуальная шкала в виде
линейки со значениями «ноль» в центре и обозначе-
ниями «хуже» и «лучше» слева и справа шкалы соот-
ветственно. Спирометрия проводилась при помощи
спирометров MIR (Италия) с собственной програм-
мой обработки, расчетом должных величин и хране-
ния данных WinspiroPro. Рентгеновская компьютер-
ная томография высокого разрешения оценивалась
с помощью программы RadiAnt, результаты сопо-
ставлялись с данными, полученными специалиста-
ми по лучевой диагностике.
Ведение базы данных и ее обработка проводились
в программе SPSS-18 в среде Windows 10. В зависи-
мости от задач и параметров выборок применялись
параметрические и непараметрические методы обра-
ботки. Для оценки нормальности распределения
выборок был использован одновыборочный крите-
рий Колмогорова–Смирнова (ZK–S). При нормаль-
ном распределении параметров в выборках рассчи-
тывались средние величины и стандартное
отклонение (M ± σ), для оценки динамики показате-
лей проводился расчет критерия Стьюдента для
попарно связанных вариант, статистически значи-
мыми принимались значения при p < 0,05. При
отклонении от нормального распределения создава-
лись качественные непараметрические переменные
и рассчитывались частоты признаков с после ду -
ющим расчетом критерия χ2.
Проведен ретроспективный анализ результатов
клинических, лабораторных, лучевых и функцио-
нальных исследований у больных саркоидозом
(n = 104; 68,95 % – женщины) в период примене -
ния МТТ. На момент назначения МТТ средний воз-
раст пациентов составил 44,98 ± 10,71 (16–69) года
(ZK–S = 0,912; p > 0,1).
У 11,4 % больных установлена I лучевая стадия,
у 71,2 % – II, у 9,6 % – III, у 7,8 % – IV; синдром
Лефгрена выявлен у 8,7 %, гистологическая верифи-
кация диагноза проведена в 88,5 % случаев. У 43,7 %
больных отмечены клинически значимые внелегоч-
ные проявления саркоидоза. Во всех случаях
назначения МТТ наблюдалось прогрессирование
болезни; 11,5 % этих пациентов ранее не получали
сГКС, в 71,2 % случаев после курса сГКС развился
рецидив, в 7,7 % случаев применение сГКС сопро-
вождалось выраженными НЯ, в 6,7 % применение
сГКС не привело к ремиссии, в 3 (2,9 %) случаях
пациенты сами отказались от гормональной тера-
пии. Длительность применения МТТ была различ-
ной и зависела от эффекта лечения и его переноси-
мости. В течение 1-го года наблюдения МТТ
получали 22,4 % больных, остальные – на более
поздних сроках; 89,4 % больных получили 1 курс
МТТ, 7,7 % – 2 курса; 3–5 курсов – по 1 пациенту
соответственно. Доза МТТ варьировалась от 5 до 20
мг 1 раз в неделю (73,8 % получали 15 мг), через 24 ч
пациенты принимали 5 мг фолиевой кислоты.
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year), an improvement not only in spirometry parameters, starting from the 3rd month (54.7%), but also in the general condition of the patients
(63.8% – at the 6th month). Adverse reactions with drug withdrawal were most often observed (15.4%) during the first 3 months, and subsequently
their frequency decreased. Conclusion. According to the results of the study, it was shown that methotrexate can be recommended for further use in
progressive sarcoidosis, as well as in patients, who have previously received systemic glucocorticosteroids.
Key words: sarcoidosis, treatment, methotrexate, efficacy, safety.
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Результаты и обсуждение
Конечная точка применения МТТ на всех сроках. По
завершении применения МТТ (≥ 3 мес.; n = 104)
улучшение состояния отмечено у 47,1 % больных;
37,5 % оценили его как стабильное и только 11,6 % –
как ухудшение. Статистически значи мо снизилась
частота жалоб, особенно на кашель (с 60,6 до 38,5 %;
p < 0,01) и слабость (c 62,5 до 43,3 %; p < 0,01), умень-
шилась (c 71,2 до 59,7 %) доля больных с сочетанным
поражением внутригрудных лимфатических узлов
и легких (II стадия) и синдромом Лефгрена (с 8,7 до
1,9 %) (p < 0,05). В гемограмме изменений не наблю-
далось, концентрация кальция крови снизилась,
доля лиц с гиперкальциемией уменьшилась с 10,3 до
4,7 %. Отмечена незначительная тенденция к улуч-
шению параметров спирометрии и сатурации.
Средние значения форсированной жизненной ем -
кости легких (ФЖЕЛ) увеличились с 3,34 ± 1,13 до
3,50 ± 1,18 л, но прирост не был статистически зна -
чимым. Распределение было нормальным, асимп -
тотическое значение ZK–S > 0,05 для обеих точек).
У 38,5 % больных ФЖЕЛ уве личилась на ≥ 100 мл,
у 28,8 % оставалась стабильной, но у 32,7 % продол-
жалось снижение этого  показателя. Статистически
значимых изменений в гемограмме не наблюдалось.
Активность печеночных трансаминаз увеличилась,
хотя медианы значений не превысили нормы.
Согласно данным рентгеновской компьютерной
томографии (РКТ), у 54,8 % больных отмечено улуч-
шение лучевой картины, у 35,6 % – стабилизация
и только у 9,6 % установлена отрицательная дина -
мика.
При интерпретации данного этапа анализа следу-
ет учесть, что в 17,3 % случаев лечение было прекра-
щено ввиду развития НЯ. Кроме того, проведенная
работа являлась ретроспективным анализом данных,
а не активным клиническим исследованием, паци-
енты посещали врача согласно рекомендациям, с не
всегда рекомендованным интервалом. В связи
с этим в разные временны́е точки проанализирова-
ны данные различного числа пациентов. В каждой
временно́й точке проводилось парное сравнение
показателей (в сравнении с исходными). Сопо -
ставление эффекта МТТ на разных сроках отражено
на рис. 1. Частота улучшения, приведенная на рис. 1,
оценивалась не от исходной точки, а по принципу
«предыдущая точка с последующей», что отражало
эффект препарата на каждом последующем времен-
но́м интервале.
3 месяца. К 3-му месяцу лечения получены данные
52 больных. Значимых изменений в распределении
лучевых стадий не наблюдалось. Частота синдрома
Лефгрена уменьшилась с 13,5 до 5,8 %, но не дости-
гла статистически значимой динамики. За это время
статистически значимо увеличились объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) (с 2,43 ± 0,95
до 2,53 ± 0,90 л; p < 0,05; распределение было
 нормальным, асимптотическое значение ZK–S > 0,05
для обеих точек, имелась тенденция к росту ФЖЕЛ).
Основные жалобы и показатели гемограммы стати-
стически значимой динамики не имели, тогда как
активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ас -
партатаминотрансферазы (АСТ) возросла (у 13 боль-
ных показатель АЛТ составил > 40 Ед / л; 2-кратное
превышение нормы наблюдалось только у 2 пациен-
тов). Общее состояние улучшилось у 50,9 % больных,
спирограмма – у 54,7 %, РКТ-картина – у 50,9 %.
6 месяцев. К 6-му месяцу лечения получены полные
данные 58 больных. К этому времени статистически
значимо увеличилась ФЖЕЛ (с 3,21 ± 0,91 до 3,46 ±
1,02; p < 0,001), распределение было нормальным,
асимптотическое значение ZK–S > 0,05 для обеих
точек. Статистически значимой динамики основ -
ных жалоб и показателей гемограммы не отмечено;
у 8 больных активность АЛТ составила > 40 Ед / л;
2-кратное превышение нормы наблюдалось только
у 2 пациентов. Общее состояние пациентов во
временнόм интервале 3–6 мес. улучшилось в 63,8 %
случаев, спирограмма – в 48,3 %, РКТ-картина –
в 50,0 %.
9 месяцев. К 9-му месяцу лечения получены полные
данные 24 больных. К этому времени статистически
значимо увеличились сатурация (в пределах нор-
мальных значений), ФЖЕЛ (с 3,55 ± 1,35 до 3,84 ±
1,36 л; p < 0,01), распределение было нормальным,
асимптотическое значение ZK–S > 0,05 для обеих
точек. В 2 раза снизилась частота жалоб на слабость
и утомляемость (c 66,7 до 29,2 %; p < 0,01). Ак -
тивность АЛТ и АСТ увеличилась незначительно
(у 3 больных АЛТ составила > 40 Ед / л; 2-кратное
превышение нормы наблюдалось только у 1 пациен-
та). Общее состояние во временнόм интервале
6–9 мес. улучшилось у 50 % пациентов, спирограм -
ма – у 50 %, РКТ-картина – у 58,3 %.
12 месяцев. Через 1 год терапии МТТ у 39 больных
статистически значимо увеличилась ФЖЕЛ (с 3,41 ±
1,23 до 3,61 ± 1,28 л; p < 0,01). Распределение было
нормальным, асимптотическое значение ZK–S > 0,1
для обеих точек. Произошло снижение частоты
жалоб на слабость (с 71,8 до 41 %; p < 0,01), кашель
и повышение температуры тела, тогда как значимой
динамики частоты возникновения одышки и показа-
телей гемограммы не отмечено. Активность АЛТ
составила > 40 Ед / л до начала лечения у 2,9 %,
а после – у 27,8 % пациентов (χ2 – 8,42; d.f. – 1;
p < 0,01); 2-кратное превышение нормы наблюда-
лось только у 4 пациентов), отмечалось статистиче-
ски значимое снижение кальция в крови (c 2,39 ±
0,23 до 2,28 ± 0,16 ммоль/л; p < 0,05), распределение
было нормальным, асимптотическое значение ZK–S
> 0,05 для обеих точек. Общее состояние больных
улучшилось в сравнении с предшествующим пе -
риодом лечения у 48,7 % больных, спирограмма –
у 38,5 %, РКТ-картина – у 64,1 %.
Более 1 года. У 24 больных, получавших МТТ > 1 го -
да (14–40 мес., медиана – 21 мес.), статистически
значимо увеличилась ФЖЕЛ c 3,04 ± 0,96 до 3,22 ±
1,07 л (p < 0,01), распределение было нормальным,
асимптотическое значение ZK–S > 0,1 для обеих точек.
Статистически значимо снизилась концент рация
кальция в крови c 2,41 ± 0,23 до 2,26 ± 0,24 ммоль/л
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(p < 0,05), распределение было нормальным, асимп-
тотическое значение ZK–S > 0,1 для обеих точек.
Значимой динамики остальных показателей не
выявлено. Только у 1 больного показатель АЛТ
составил > 40 Ед / л; 2-кратного пре вышения нор -
мы не наблюдалось ни у кого. Общее состояние
в сравнении с 1-м годом лечения улуч шилось
у 32,4 % больных, спирограмма – у 37,8 %, РКТ-кар-
тина – у 37,8 %.
На рисунке отражены изменения общего состо -
яния больных, спирометрии и лучевой картины
у больных саркоидозом, принимавших МТТ в те -
чение различного времени при сравнении пред -
шествующего периода с последующим. Положи -
 тельные эффекты МТТ отмечались с 3-го месяца
и сохранялись в течение ≥ 1 года лечения.
Безопасность применения метотрексата. Переноси -
мость МТТ оценена во всех конечных точках лече-
ния (табл. 1) и во всех временны́х точках в течение
курса лечения (табл. 2). Хорошо перенесли лечение
52,4 % больных, с незначительными НЯ – 21,4 %,
в 8,7 % случаев потребовалось снижение дозы,
у 17,5 % пациентов лечение было прервано ввиду НЯ.
Наблюдались следующие НЯ: у 23,3 % больных –
жалобы со стороны желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) (боль и дискомфорт), у 14,6 % – рост актив-
ности печеночных трансаминаз, у 3,9 % – учащение
инфекционных заболеваний, у 1,9 % – лейко-
и / или лимфопения, у 1,9 % – рост трансаминаз
и изменения гемограммы, у 1,9 % – выраженные
 слабость и головокружение. Наиболее часто НЯ, при
которых потребовалась отмена МТТ, развились
в первые 3 мес., в остальных случаях – ≤ 20 %. На
всех сроках наиболее частыми были жалобы со сто-
роны ЖКТ. У 44,4 % из 18 больных, у которых МТТ
был отменен, отмечены жалобы со стороны ЖКТ,
в 27,8 % случаев установлен рост активности транс-
аминаз, в 16,7 % – учащение инфекций (респира -
торных и кожных), по 1 случаю – лейко- и / или
 лимфопения и рост трансаминаз в сочетании с изме-
нениями гемограммы. На 3-м месяце лечения почти
в половине случаев прекращение терапии обусловле-
но плохой переносимостью МТТ на ранних этапах
его применения, хотя среди всех случаев примене-
ния МТТ отмена препарата на 3-м месяце отмечена
только в 15,4 % случаев.
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Рисунок. Динамика общего
состояния больных, спиромет-
рии и лучевой картины у боль-
ных саркоидозом, принимавших
метотрексат в течение различно-
го времени (сравнение предше-
ствующего периода с последую-
щим): А – самооценка
пациентами по визуальной ана-
логовой шкале; В – изменение
форсированной жизненной
емкости легких на ± 100 мл от
исходного значения; 
С – динамика наибольшего
внутригрудного лимфатического
узла на ± 5 мм и заключение
рентгенолога
Figure. Dynamics of the general
condition of patients, spirometry
and radiation pattern in patients
with sarcoidosis, who were treated
with methotrexate for different
periods of time (comparison of the
previous period with the follow-
ing): A, self-assessment by patients
using a visual analogue scale; 
B, change in the forced vital lung
capacity by ± 100 mL from the ini-
tial value; 
C, dynamics of the largest
intrathoracic lymph node by 
± 5 mm and the conclusion 
of the radiologist
Таблица 1
Переносимость лечения метотрексатом при разных
конечных сроках лечения (n = 104)
Table 1
Tolerance of treatment with methotrexate at different
end periods of treatment (n = 104)
Сроки Число Хорошая Реакции Отмена,
лечения больных, переноси- без неперено-
n (%) мость, % отмены, % симость, %
3 мес. 17 (16,5) 47,1 5,8 47,1
6 мес. 30 (29,1) 56,7 30,0 13,3
9 мес. 10 (9,7) 40 40 20
12 мес. 22 (21,4) 50 31,8 18,2
≥ 1 года 23 (22,2) 56,2 26,4 17,4
Получал посто-
янно (другое 1 (1) 100 0 0
заболевание)
Таблица 2
Переносимость лечения метотрексатом на разных
сроках текущего лечения (n = 104)
Table 2
Tolerance of treatment with methotrexate at different 
periods of current treatment (n = 104)
Сроки Число Хорошая Реакции Отмена,
лечения больных, переноси- без неперено-
n (%) мость, % отмены, % симость, %
3 мес. 52 63,5 21,1 15,4
6 мес. 58 63,8 29,3 6,9
9 мес. 24 60,9 30,4 8,7
12 мес. 39 61,5 28,5 10,3
≥ 1 года 34 58,4 41,6 0
По данным ретроспективного исследования
показано, что МТТ является эффективным и доста-
точно безопасным препаратом в лечении прогресси-
рующего легочного саркоидоза. Улучшение показа-
телей спирометрии, лучевой картины, уменьшение
частоты жалоб отмечались, начиная с 3-го месяца
терапии, положительная динамика сохранялась
в течение ≥ 1 года. Целесообразность применения
МТТ как препарата 2-й линии подтверждается тем,
что в большинстве проанализированных временны́х
точек анализа статистически значимым явилось уве-
личение ФЖЕЛ, уменьшение частоты основных
жалоб, у ⅔ больных лучевая картина оставалась ста-
бильной или улучшалась.
Большинство НЯ и случаев отмены препарата
(15,4 %) зафиксировано в течение первых 3 мес.,
в дальнейшем их частота снижалась. Полученные
результаты созвучны с таковыми наблюдательных
исследований применения МТТ, проведенным
в Япо нии [6], Нидерландах и Бельгии [7], Поль -
ше [8], Украине [9]; большой опыт длительного при-
менения МТТ в ревматологии [10] свидетельствуют
о достаточном уровне его безопасности при длитель-
ном приеме в дозе 15 мг в неделю.
Несмотря на отсутствие больших рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследова-
ний, по данным нарастающего числа наблюдатель-
ных исследований и описаний клинических случаев
подтверждается целесообразность применения МТТ
при прогрессирующем саркоидозе и у больных,
получавших ранее сГКС.
Заключение
По результатам изложенного сделаны следующие
выводы:
• у больных с прогрессирующим саркоидозом и ра -
нее получавших сГКС эффективным средством
2-й линии является МТТ в дозе 15 мг в неделю
per os, что подтвердилось данными наблюдатель-
ного исследования;
• достаточный уровень безопасности МТТ позво-
ляет применять его в течение длительного пе -
риода – от 3 мес. до ≥ 1 года.
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